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(54) Title: METHOD FOR SEPARATING ACTIVE SUBSTANCES IN SOLID PHARMACEUTICAL PREPARATIONS 



(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR TRENNUNG VON WIRKSTOFFEN IN FESTEN PHARMAZEUTISCHEN ZUBEREITUNGEN 



(57) Abstract 

The present invention relates to a method of physically separating at least two active substances A and B in solid medicament forms, 
wherein a melting process is applied according to EP 0 043 254, with the proviso that active substance A is homogeneously intermingled 
with the higher-melting lipids or lipoid constituent and the mixture thus obtained is granulated or finely divided in another manner before 
the method is carried out according to EP 0 043 254. 



(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur raumlichen Trennung von mindestens zwei Wirkstoffen A und B in festen 
Arzneimittelformen, wobei ein Schmelzverfahren gemafl EP 0 043 254 angewandt wird, mit der MaBgabe, daft man den Wirkstoff A 
gleichmafiig in die h5herschmelzende lipide oder lipoide Komponente einarbeitet und das so erhaltene Gemisch granuliert oder auf andere 
Weise fein verteilt, bevor man das Verfahren gemaG EP 0 043 254 durchfuhrt. 
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Trennung von Wirkstoffen in fasten 
(harmazeuti schen Zuberei tungen 



Bes chreibung 



5 Aus der EP 0043254 ist ein Verfahren zur Herstellung einer 
Arzneimittel zuberei tung mit verzogerter Wirkstof f abgabe 
bekannt, das dadurch gekennzeichnet ist, dafi man (a) den 
Wirkstoff fein verteilt; (b) den Wirkstoff in f einverteilter 
Form sowohl mit einer f einverteilten hochschmelzenden lipi- 
10 den Oder lipoiden Komponente als auch mit einer fein ver- 

teilten niedrigschmelzenden lipiden oder lipoiden Komponente 
vermischt, wobei das Gewichtsverhaltnis der beiden lipiden 
Oder lipoiden Komponenten im Bereich 1:5 bis 5:1 liegt; (c) 
das resultierende Gemisch aus Wirkstoff und lipiden oder 
15 lipoiden Komponenten auf eine Temperatur bringt, die 
oberhalb des Schmelzpunkts der niedrigschmelzenden 
Komponente jedoch unterhalb des Schmelzpunkts der hoch- 
schmelzenden Komponente liegt, wobei der Wirkstoff und die 
hochschmelzende lipide oder lipoide Komponente gleichmaiUg 
20 in der vollstandig geschmolzenen niedrigschmelzenden lipiden 
Oder lipoiden Komponente dispergiert werden; (d) das resul- 
tierende Gemisch nach dem Aufschmelzen der niedrigschmelzen- 
den Komponente unter der en Schmelzpunkt abktihlen lafit und 
(e) das resultierende Gemisch wahrend des Abkilhlens oder 
25 danach granuliert, wobei die Angaben "niedrigschmelzend" und 
"hochschmelzend" in Bezug auf ihre Relation zueinander ver- 
wendet werden, ohne irgendwelche besondere Schmelzpunkte 
einzuschlieBen . 
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Das Verfahren gestattet die Herstellung von Retardf ormulie- 
rungen bei relativ niedriger Temperatur und dient vor allem 
der Schonung hitzeempf indlicher Wirkstoffe. 

In Weiterf uhrung der Entwicklung des Verfahrens gemafi EP 
5 0043254 beschreibt die EP 0641195 ein Extrusionsverf ahren 
bei dem man die gut zerkleinerte und vorgemischte pulver- 
formige Masse gemali (b) mittels einer Extruderschnecke in 
einen vortemperierten Extruder einftihrt und so gemafi (c) auf 
eine Temperatur bringt, die hochstens 4°C liber der Schmelz- 

10 temperatur der niedrigschmelzenden lipiden oder lipoiden 
Komponente liegt, das so erwarmte Gemisch bei einem Druck 
von 200 bis 600 kPa(N/m 2 ) einem Extrusionsprozess unterwirft 
und es auf diese Weise dispergiert, wobei die teilaufge- 
schmolzene und gut vermischte Masse durch eine Dtisenplatte 

15 mit einem Dusendurchmesser von 1,2 bis 4 mm extrudiert und 
anschliefiend gemafi (d) abgekiihlt und gewunschtenf alls an- 
schliefiend granuliert wird. 

Die beschriebenen Verfahren befassen sich mit Retardzuberei- 
tungen, die nur einen Wirkstoff enthalten* Da der Vorteil 

20 des beschriebenen Standes der Technik gerade darauf beruht, 
als eigentlichen Wirkstoff trager ausschliefilich die niedri- 
gerschmelzende lipoide Komponente einzusetzen, enthalten 
beide Dokumente immanent die Anweisung an den Fachmann, beim 
Einsatz von zwei oder mehr Wirkstoffen ebenfalls nur von 

25 einer lipoiden Komponente Gebrauch zu machen und die andere 
Komponente als Ballastkomponente zu betrachten, die 
wirkstof f frei bleiben soli. 

In der Praxis ergibt es sich bisweilen, dali beim Einsatz von 
mehr als einem Wirkstoff in Kombinationspraparaten Unver- 
30 traglichkeiten der Wirkstoffe untereinander auftreten. 
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Bisweilen benotigt auch einer der Wirkstoffe besondere 
Hilfsstoffe wie z.B Antioxidantien. 

Es wurde nun gefunden, dafi sich speziell die obenbeschrie- 
benen Retardprodukte hervorragend dazu eignen, unvertrag- 
5 liche Wirkstoffe auf aufierst elegante Weise raumlich vonein- 
ander zu trennen und so die Stabilitat von festen Arzneimit- 
teln wie z.B. Tabletten oder Granulaten erheblich zu erho- 
hen, wobei sich die Trennmafinahme technisch besonders vor- 
teilhaft und kostengiinstig gestalten lafit. 

10 Aufgabe der Erfindung ist es, die Stabilitat von festen 

Arzneimittelf ormulierungen wie z.B. Tabletten, Dragees oder 
Granulaten insbesondere bei Unvertraglichkeiten der Wirk- 
stoffe untereinander oder bei Unvertraglichkeiten mit 
bestimmten Hilfsstoffen durch eine raumliche Trennung der 

15 unvertraglichen Komponenten herbeizuf uhren . 

Die Aufgabe wurde dadurch gelost, dafi man bei Arzneimittel- 
f ormulierungen gemafi EP 043254 den jeweils temperaturunemp- 
findlicheren Wirkstoff und/oder Hilfsstoff in die hoher- 
schmelzende lipide oder lipoide Komponente einarbeitet und 

20 diese in fester und f einverteilter Form mit der niedriger- 
schmelzenden lipiden oder lipoiden Komponente und dem zwei- 
ten temperaturempf indlicheren Wirkstoff und/oder Hilfsstoff 
gemafl EP 0 043 254 oder EP 0 641 195 zu Arzneimitteln 
weiterverarbeitet . Aus der EP 0 452 145 sind zwar weitere 

25 oral verabreichbare beschichtete Zusammensetzungen bekannt, 
bei denen Korner eines hitzebestandigen pharmazeutischen 
Wirkstoffs durch geringe Mengen eines ersten thermo- 
schmelzenden Materials so gebunden werden, dafi sie anein- 
ander haften und dann von einem zwei ten t hermo s chme 1 z enden 

30 Material, dessen Schmelzpunkt tiefer als der des ersten 
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liegt, beschichtet werden. Hierbei entstehen Granulen eines 
einzelnen Wirkstoffs, die jeweils mit lipidem Material 
beschichtet sind. Es ist jedoch ersichtlich, daB dieses 
Prinzip nicht zu einer Losung der erf indungsgemafien Aufgabe 
5 beitragen kann, da ein zweiter Wirkstoff oder unvertrag- 

licher Hilfsstoff weder vorgesehen ist, noch gegebenenf alls 
getrennt vom ersten Wirkstoff in die Zusammensetzung einge- 
bracht werden kann. 

Da beim erf indungsgemafien Auf schmelzen der niedriger- 
10 schmelzenden Komponente die hoherschmelzende Komponente 

unverandert im festen Aggregatzustand verbleibt, sind die 
Wirkstoff teilchen der hoher schmelzenden Komponente auch beim 
Aufschmelzen der niedrigerschmelzenden lipiden oder lipoiden 
Komponente vollstandig und dauernd in eine feste lipide oder 
15 lipoide Phase eingebettet, so daft Kontakte mit den 

unvertraglichen Anteilen aus der niedrigerschmelzenden Kom- 
ponente sicher verhindert werden • 

Die Retardierung lafit sich durch Zugabe hydrophiler Bestand- 
teile in weiten Grenzen regeln, so daft auch nichtretardierte 
20 Formen nach dem Verfahren gemaB vorliegender Erfindung her- 
gestellt werden konnen . Besonders elegant lafit sich der 
Retardierungsgrad mittels hydrophiler Polymerer gemaB 
EP 0 068 446 einstellen. 

Somit ermoglicht die Erfindung die Herstellung einfach und 
25 kostengunstig herzustellender fester Arzneimittelf ormen mit 
beliebig einzustellender Wirkstoff freigabe, insbesondere 
wenn mindestens ein Wirkstoff entweder gegenuber einem 
weiteren Wirkstoff oder einem Hilfsstoff unvertraglich ist 
und geschtitzt werden soli. Dadurch daft die Wirkstoff e durch 
30 die hoherschmelzende Komponente praktisch vollstandig 
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maskiert werden konnen und im weiteren Verfahren und spater 
bei der Aufbewahrung bis zum Verbrauch des fertigen Arznei- 
mittels diese Maskierung erhalten bleibt, konnen auch 
mehrere ho chs chme lzende Komponenten mit unterschiedlichen 
5 Wirkstoffen oder unterschiedlichem Wirkstof f gehalt einge- 
setzt werden, die dann mit der niedrigerschmelzenden Kompo- 
nente, in die besonders temperaturempf indliche Wirkstoffe 
eingearbeitet werden konnen, zum fertigen Arzneimittel ver- 
bunden werden. 

0 Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit ein Verfah- 
ren zur raumlichen Trennung von mindestens zwei unvertrag- 
lichen Wirkstoffen (bzw. Hilf sstof f en) A und B in festen 
Arzneimittelf ormen bei dem man 

a) die Wirkstoffe A und B fein verteilt; 



b) den Wirkstoff B in f einverteilter Form sowohl mit einer 
f einverteilten hochschmelzenden lipiden oder lipoiden 
Komponente als auch mit einer fein verteilten niedrig- 
schmelzenden lipiden oder lipoiden Komponente ver- 
mischt, wobei das Gewichtsverhaltnis der beiden lipiden 
oder lipoiden Komponenten im Bereich 1:5 bis 5:1 liegt; 



c) das resultierende Gemisch aus Wirkstoff B und lipiden 
oder lipoiden Komponenten auf eine Temperatur bringt, 
die oberhalb des Schmelzpunkts der niedrigschmelzenden 
Komponente jedoch unterhalb des Schmelzpunkts der hoch- 
schmelzenden Komponente liegt, wobei der Wirkstoff und 
die hochschmelzende lipide oder lipoide Komponente 
gleichmafiig in der vollstandig geschmolzenen niedrig- 
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schmelzenden lipiden oder lipoiden Komponente disper 
giert werden; 



d) das resultierende Gemisch nach dem Aufschmelzen der 

niedrigschmelzenden Komponente unter deren Schmelzpunkt 
abkuhlen lafit und 



e) das resultierende Gemisch wahrend des Abkuhlens oder 
danach granuliert, wobei die Angaben 
10 "niedrigschmelzend" und "hochschmelzend" in Bezug auf 

ihre Relation zueinander verwendet werden, ohne irgend- 
welche besondere Schmelzpunkte einzuschlieften, 
das dadurch gekennzeichnet ist, 

dafi man vor dem Schritt (b) den f einverteilten Wirk- 
15 stoff A gleichmaiiig in die hoherschmelzende lipide oder 

lipoide Komponente einarbeitet und das so erhaltene 
Gemisch granuliert oder auf andere Weise fein verteilt. 

Beim Einsatz besonders oxidationsempf indlicher Wirkstoffe, 
kann der Schutz der hochschmelzenden lipiden oder lipoiden 
Komponente gegen oxidative Einflusse, dadurch gesteigert 
werden, daft man den getrennten Komponenten wahlweise 
spezielle Antioxidantien zusetzt. Diese konnen hydrophiler 
oder lipophiler Art sein. Zu den hydrophilen Antioxidantien 
gehort beispielsweise Ascorbinsaure ♦ Lipophile Antioxidan- 
25 tien umfassen Ascorbinsaureester, BHA, BHT, Gallus- 

saureester, Tocopherole, und oder Nordihydrogua j aretsaure • 
Weitere Hilfsstoffe dieser Art sind Alkali- oder Erdalkali- 
sulfite oder-bisulf ite in einer Menge von 0,001 bis 5 Gew%, 
bevorzugt 0,001 bis 1%, bezogen auf die Gesamtmasse der 
entsprechenden Komponente. Deren Wirkung kann durch Synergi- 



30 
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sten wie z.B. Ascorbinsaure, Citronensaure und deren Salze, 
Lecithin oder Ethylendiamin-tetraessigsaure verstarkt 
werden. 

Die Einarbeitung des Wirkstoffs A in die hoherschmelzende 
5 Komponente kann durch einf aches Auf schmelzen und Granulation 
der abgekuhlten Masse erfolgen* Es ist jedoch auch ein Uber- 
zug des Wirkstoffs im Wirbelschichtverf ahren (bottom-, top-, 
Oder tangential spray) moglich. Dabei entsteht ein feines 
Granulat, dafi unmittelbar weiterverarbeitet werden kann* Der 
10 Wirkstoff kann ferner gleichmafiig in der geschmolzenen Kom- 
ponente verteilt und in einem Spruhturm abgekuhlt werden 
(Spray congealing) . 

BezUglich der Weiterverarbeitung wird auf die Verfahren des 
eingangs genannten Standes der Technik verwiesen. 



15 



Bel spiel 1 



Tabletten enthaltend 



500 mg Acetylsalicylsaure und 
60 mg Phenylephrine 



20 Zusammensetzung 



ASS : 



500 mg/Tablette 
60 mg/Tablette 



Phenylephrine : 



Lactose : 



256 mg/Tablette 
40 mg/Tablette 
60 mg/Tablette 



25 



Rizinusol, hydr* : 
Stearinsaure : 



Magnesiumstearat : 
Carboxymethylcell . -Na: 



2, 0 mg/Tablette 



2, 0 mg/Tablette 
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30 kg Phenylephrine werden mit 20 kg hydrierten RizinusSls 
partikelgecoatet . Die erhaltenen Partikel werden dann in 
einer Vormischung mit 250 kg Acetylsalicylsaure, 128 kg 
Lactose und 30 kg Stearinsaure uber eine Dosierschnecke 
einem Extruder zugeleitet. Der Extruder ist in mehrere 
getrennt temperierbare Schusse eingeteilt. Die Mischung wird 
bei einer Umdrehungszahl von 17 0 - 180 UpM in den durch den 
heizbaren Mantel vorgeheizten Extruder gef6rdert. Der 
Schneckendurchmesser betragt 50 mm. Die Manteltemperatur 
betragt in alien Schttssen 58 - 60°C. Nach einer durch- 
schnittlichen Verweildauer von 2-4 Minuten wird das 
teilaufgeschmolzene Produkt durch eine Dtisenplatte 
extrudiert. Die Dtisenplatte enthalt 20 Dtisenof f nungen mit 
einem inneren Durchmesser von 1,5-3 mm. Die Apparatur 
fordert unter den beschriebenen Bedingungen 110 - 12 0 kg 
Extrudat in der Stunde. Das Extrudat wird in Form f einer 
gleichmafliger Strange auf dem langsam laufenden Forderband 
weitgehend auf Raumtemperatur abgektihlt und schliefllich 
einem Granulator zugefuhrt. Das fertige Granulat gelangt 
schlieJilich in einen Auf f angbehalter . Anschliefiend wird das 
Granulat mit 1 kg Magnesiumstearat und 1 kg Natriumcarboxy- 
methylcellulose (Aulienphase) gleichmafiig vermischt und in 
ublicher Weise'zu Tabletten mit einem Gesamtgewicht von 
920 mg verprefit. 
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Bei spiel 2 

Tabletten enthaltend 

Ascorbinsaure und 

Vitamin B12 (Cyanocobalamin) 



In der in Beispiel 1 beschriebenen Weise werden 500 kg 
Ascorbinsaure, 0,5 kg Vitamin B12, 50 kg Lactose, 20 kg 
Rizinusol hydriert, 27,5 kg Glycerinmonostearat , 1 kg 
Hydroxyethylcellulose und 1 kg Magnesiumstearat zu Tabletten 
10 verarbeitet. Vor dem Extrusionsprozefi wird das Vitamin B12 
(Cyanocabalamin) mit dem hydrierten Rizinusol partikel- 
gecoatet. Man erhalt Tabletten mit einem Gesamtgewicht von 
1200 mg und einem Gehalt von je 1000 mg Ascorbinsaure und 
1 mg Vitamin B12, 



15 Ascorbinsaure: 
Cyanocobalamin: 
Lactose : 

Rizinusol, hydriert : 
Glycerinmonostearat : 
20 Hydroxyethylcellulose : 
Magnesiumstearat : 
Summe : 



1000 mg/Tablette 

1 mg/Tablette 
100 mg/Tablette 

4 0 mg/Tablette 

55 mg/Tablette 

2 mg/Tablette 
2 mg/Tablette 

1200 mg/Tablette 
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PATE N TAN S PRUCHE 

1. Verfahren zur raumlichen Trennung von mindestens zwei 
Wirkstoffen (bzw. Hilf sstof f en) A und B in festen 
Arzneimittelf ormen, bei dem man 

a) die Wirkstoffe A und B fein verteilt; 

b) den Wirkstoff B in f einverteilter Form sowohl mit 
einer f einverteilten hochschmelzenden lipiden oder 
lipoiden Komponente als auch mit einer fein verteilten 
niedrigschmelzenden lipiden oder lipoiden Komponente 
vermischt, wobei das Gewichtsverhaltnis der beiden 
lipiden oder lipoiden Komponenten im Bereich 1:5 bis 
5:1 liegt; 

c) das resultierende Gemisch aus Wirkstoff B und 
lipiden oder lipoiden Komponenten auf eine Temperatur 
bringt, die oberhalb des Schmelzpunkts der niedrig- 
schmelzenden Komponente jedoch unterhalb des Schmelz- 
punkts der hochschmelzenden Komponente liegt, wobei der 
Wirkstoff und die hochschmelzende lipide oder lipoide 
Komponente gleichmafiig in der vollstandig geschmolzenen 
niedrigschmelzenden lipiden oder lipoiden Komponente 
dispergiert werden; 

d) das resultierende Gemisch nach dem Aufschmelzen der 
niedrigschmelzenden Komponente unter deren Schmelzpunkt 
abkuhlen lafit und 

e) das resultierende Gemisch wahrend des Abkiihlens 
oder danach granuliert, wobei die Angaben 
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"niedrigschmelzend" und "hochschmelzend" in Bezug auf 
ihre Relation zueinander verwendet werden, ohne irgend- 
welche besonderen Schmelzpunkte einzuschliefien, 

dadurch gekennzeichnet, 

dafi man vor dem Schritt (b) den f einverteilten Wirk- 
stoff A gleichmaiiig in die hoherschmelzende lipide oder 
lipoide Komponente einarbeitet und das so erhaltene 
Gemisch granuliert oder auf andere Weise fein verteilt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dalJ 
man mindestens einer der lipiden oder lipoiden Kompo- 
nente ein Antioxidationsmittel zusetzt. 

3* Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet/ daiJ 
das Antioxidationsmittel Ascorbinsaure, Ascorbinsau- 
reester, BHA, BHT, Gallussaureester , Tocopherole, 
Nordihydroguajaretsaure, Alkali- oder Erdalkalisulf ite 
oder Bisulfite umfafit. 

4. Verfahren gemaB Anspruch 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi als hoherschmelzende lipide oder lipoide 
Komponente hydriertes Pflanzenol, insbesondere hydrier- 
tes Rizinusol verwendet wird. 

5. Verfahren gemali Anspruch 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi als niedrigerschmelzende Komponente eine 
hohere Fettsaure oder ein Mono- Di- oder Triester einer 
hoheren Fettsaure mit einem Schmelzpunkt von 50-60 °C 
verwendet wird. 
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6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, da£ 
als hohere Fettsaure Palmitin- und/oder Stearins&ure 
oder Glycerin-Behenat verwendet wird* 



